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研究重点在于深入理解 NADPH 调控与中心碳代谢网络的相互作用，为利用代谢工程进行细胞工厂改造提供   
基础。 
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Abstract：Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH)，a hemoprotein reductase，or in 
older notation，triphosphopyridine nucleotide is one of the most abundant redox cofactors in the 
metabolic network. It is the main electron donor in anabolism and is mainly used in the biosynthesis of 
biomass precursors. As an important branch of metabolism engineering，cofactor engineering changes 
the NADPH regeneration pathways and rebuilds the components of metabolic products. In this paper，
we introduce the pathways in which NADPH is generated and reviewed the strategies to operate 
NADPH，including overexpression of enzymes，deletion of genes associated with NADPH metabolism 
or introduction of heterogeneous NADPH metabolic pathways. More attention should be focused on 
deeper understanding of the interplay between the operation of NADPH and central carbon metabolic 
networks in the future. 



















































































图 1  PPP途径和 TCA循环中 NADPH代谢（图中虚线箭头表示多步反应） 
PGI—磷酸葡萄糖异构酶；G6PDH—6-磷酸葡萄糖脱氢酶；6PGDH—6-磷酸葡萄糖酸脱氢酶；PFK—磷酸果糖激酶；FBPase—果糖-1,6-二磷酸
酯酶；Icd—异柠檬酸脱氢酶；ALD6—乙醛脱氢酶；MaeB—苹果酸酶 




NADPH + NAD+ NADH + NADP+ 
转氢酶（PntAB） 
图 2  转氢酶的催化反应 
   






NADPH，如合成 1 g大肠杆菌干细胞需消耗 41 mol 





调控胞内 NADPH 的供应与需求。如在大肠杆菌  
中[11]，NADPH 过量合成时，转氢酶 UdhA 可氧化
过量 NADPH 起到调节作用。但在异源表达依赖
NADPH 木糖还原酶的大肠杆菌工程菌中[12]，缺失





葡萄糖异构酶 PGI基因（见图 1）缺失使得 NADPH
过量时，大肠杆菌可利用葡萄糖氧化的分支途径（如
乙醛酸氧化分支途径）减少 NADPH的合成，维持
















推测 PPP 途径减少的 NADPH 供给，可通过依赖
NADP+ Icd和 ALD产生的 NADPH来弥补。目前关
于 NADPH合成的代谢网络调控研究并不多，有待
更加深入和系统的了解。 














2.1  过量表达 NADPH代谢相关酶 
PPP途径是原核生物、真核生物胞质中NADPH














表达 GDP-D-甘露糖-4,6-脱水酶和依赖 NADPH 的





GDP-L-果糖产量可由 (38.9±0.6) mg/L 提高至
(55.2±0.5) mg/L[21]。在外源表达依赖 NADPH的环





株，其每生产 1 mol 赖氨酸需消耗 4 mol NADPH，



























PHB产量由 49%提高至 66%。 
但 Jeun 等[29]在含有木糖还原酶的酿酒酵母中
异源表达来自棕色固氮菌的可溶性转氢酶 UdhA，










催化生成 NADPH 需消耗 ATP，同时伴随着
NADH/NAD+比例下降，故应用此策略需综合考虑。 
过量表达 NADH激酶或苹果酸酶，也有可能重
组代谢流、提高 NADPH 浓度。Panagiotou 等[32]在




















2.2  敲除 NADPH代谢相关基因或削弱 NADPH代
谢相关酶活力 
敲除编码G6PDH的基因 zwf和编码 6PGDH的
基因 gnd，是减少 PPP 途径代谢流、削弱 NADPH
合成的最直接手段。Jeppsson等[35]为减少生产乙醇
的酿酒酵母中木糖醇的积累，分别敲除了 zwf 基因






提高至原敲除菌的 2.8倍和 5.1倍[36]。 
此外，敲除 EMP 途径中的某些基因，可降低
EMP途径代谢流，促进更多代谢流进入 PPP途径以



















高胞内 NADPH 供给，最终木糖醇产量提高了    
1.9倍。 







NADP+的 3-磷酸甘油醛脱氢酶（ GAPDH，       
EC 1.2.1.13）基因，用 GAPDH 代替 G6PDH，使





途径合成 NADPH，每消耗 1 mol 葡萄糖可产生 2 
mol NADPH，被证实可有效生产番茄红素和 ε-己 
内酯。 
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